PCT 

DEMANDE INTERNATIONALE PUBLIEE EN VERTU DU TRAITE DE COOPERATION EN MATIERE DE BREVETS (PCT) 



(51) Classification internationale des brevets 6 
C01B 25/32 



(11) Numero de publication internationale: WO 99/48809 
(43) Date de publication internationale:30 septembre 1999 (30.09.99) 



(21) Numero de la 

(22) Date de depot 



internationale: PCT/FR99/00595 
mal: 17 mars 1999 (17.03.99) 



(30) Donnees relatives a la prioriti: 

20 mars 1998 (20.03.98) 



(71) Deposant (pour tous les Etats designes saufUS): TEKNIMED 
S.A. [FR/FR]; 8, rue du Corps Franc Pommies, F-65502 
Vic en Bigorre Cedex (FR). 

(72) Inventeurs; et 

(75) Inventeurs/Deposants (US settlement): LACOUT, Jean-Louis 
[FR/FR]; Ecole de Chimie, Place des Hauts Murats, Bolte 
postale 354, F-31006 Toulouse Cedex 6 (FR). HATIM, 
Zin6b [FR/FR]; Ecole de Chimie, Place des Hauts Murats, 
Boite postale 354, F-31006 Toulouse Cedex 6 (FR). 
FRACHE-BOTTON, Michele [FR/FR]; Ecole de Chimie, 
Place des Hauts Murats, Boite postale 354, F-31006 
Toulouse Cedex 6 (FR). 



(74) Repr&entant commun: TEKNIMED S.A.; 8, rue du Corps 
Franc Pommies, F-65502 Vic en Bigorre Cedex (FR). 



(81) Etats designes: AU, CA, JP, KR, MX, NO, US, brevet 
europeen (AT, BE, CH, CY, DE, DK, ES, FI, FR, GB, 
GR, IE, IT, LU, MC, NL, PT, SE). 



Avec rapport de recherche internationale. 

Avant V expiration du d&lai prtvu pour la modification des 

revendications, sera republiee si des modifications sont 



(54) Title: METHOD FOR PREPARING A BIOMATERIAL BASED ON HYDROXYAPATITE, RESULTING BIOMATERIAL AND 
SURGICAL OR DENTAL USE 

(54) Titre: PROCEDE DE PREPARATION D'UN BIOMATERIAU A BASE D' HYDROXY APATITE, BIOMATERIAU OBTENU ET 
APPLICATION CHIRURGICALE OU DENTAIRE 



(57) Abstract 

The invention concerns a method for preparing a biomaterial whereof the hardening phase is carried out on the site where it is to 
be used, which consists in: (a) previously preparing a solid powder product from tricalcium phosphate and tetracalcium phosphate with a 
Ca/P ratio substantially ranging between 1.40 and 1.90; (b) preparing an aqueous solution containing calcium ions and phosphate ions with 
a Ca/P ratio higher than 0.20 and lower than 0.50; and (c) mixing the aqueous solution and the solid powder product adding, if required, 
water such that the mixture liquid/solid weight ratio ranges between 0.30 and 0.65 and the Ca/P ratio of the resulting paste ranges between 
1.50 and 1.67, said paste being set on site of use to be hardened in situ. 

(57) Abrege 

L'invention concerne un proc6d6 de pr6paration d'un biomatenau dont la phase de durcissement s'effectue sur le site d'utilisation. Ce 
proc6d6 consiste: a) a preparer pr6alablement un produit solide pulv6rulent a partir de phosphate tricalcique et de phosphate t&racalcique 
avec un rapport atomique Ca/P sensiblement compris entre 1,40 et 1,90; b) a prtparer une solution aqueuse contenant des ions calcium et 
des ions phosphate avec un rapport atomique Ca/P superieur a 0,20 et infeneur a 0,50; et c) a m61anger la solution aqueuse et le produit 
solide puMrulent le cas 6ch6ant avec une addition d'eau de facon que le rapport pond6ral liquide/solide du mdlange soit compris entre 
0,30 et 0,65 et que le rapport atomique Ca/P de la pate obtenue soit compris entre 1,50 et 1,67, ladite pate etent mise en place sur le site 
d'utilisation en vue de son durcissement in situ. 
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.PROCEDE DE PREPARATION D'UN BIOMATERIAU A BASE 
D'HYDROXY APATITE, BIOMATERIAU OBTENU ET APPLICATION 
CHIRURGICALE OU DENTAIRE 

5 L'invention conceme un procede de preparation d'un 

biomateriau essentiellement constitue d'une hydroxyapatite phosphocalcique de 
rapport atomique Ca/P compris entre 1,50 et 1,67. L'invention s'etend au 
biomateriau obtenu et a des applications de celui-ci, en particulier pour un 
comblement ou restauration dentaire ou osseux. L'invention vise egalement un 
10 set chirurgical ou dentaire en vue de la mise en oeuvre de cette application. 

Les hydroxyapatites phosphocalciques sont bien connues et 
de plus en plus utilisees dans le domaine chirurgical ou dentaire en raison de 
leurs proprietes de biocompatibilite et d'osteoconduction. Elles peuvent etre 
utilisees en art dentaire pour le comblement parodontal, la restauration des cretes 
15 osseuses, le comblement de kystes ou d'alveoles apres extraction dentaire... et, 
en chirurgie orthopedique, pour le comblement de defect osseux, le comblement 
interstitiel entre prothese et os cortical, l'injection dans les corps vertebraux... Le 
materiau ainsi mis en place peut eventuellement contenir des substances actives 
qui, apres durcissement in situ du materiau, sont lentement diffusees. 
20 La preparation des hydroxyapatites phosphocalciques est 

essentiellement realisee selon deux voies differentes conduisant chacune a des 
applications specifiques : 

- d'une part, une preparation in situ, dans laquelle le 
durcissement de 1' hydroxyapatite est realise sur le site d'utilisation a basse 
25 temperature (en particulier in vivo a la temperature corporelle), cette preparation 
permettant la mise en ceuvre des applications chirurgicales ou dentaires precitees 
(cette preparation qui possede une phase de durcissement sur le site d'utilisation 
est designee par la suite « preparation in situ » meme si certaines phases peuvent 
etre realisees en dehors du site d'utilisation), 
30 d' autre part, une preparation industrielle conduisant 

soit a des apatites pulverulentes ou faiblement liees ayant des proprietes 
mecaniques limitees, soit a des ceramiques apatitiques apres traitement 
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thermique haute temperature ou traitement de compression en presence d'un 
liant. 

Les apatites industrielles ci-dessus evoquees qui 
beneficient de bonnes proprietes mecaniques sont bien entendu inutilisables dans 
des applications ou un site operatoire chirurgical ou osseux de forme quelconque 
doit etre comble ou restaure, puisqu'elles impliquent pour obtenir leur durete un 
traitement industriel dans des conditions severes. En outre, les apatites 
industrielles calcinees sont toujours stcechiometriques et presentent une faible 
surface specifique (inferieure a 10 rnVg) et une faible solubilite (produit de 
solubilite egal a 10" 119 ) : ces proprietes rendent le materiau difficilement 
bioresorbable, ce qui represente un inconvenient dans la plupart des applications 
chirurgicales ou dentaires (ou un lent remplacement par l'os du materiau 
implante est generalement recherche). 

La presente invention vise les apatites «a preparation in 
situ», c'est a dire dont le durcissement peut Stre effectue a basse temperature in 
situ sur le site d' utilisation. Bien entendu, ces apatites peuvent, le cas echeant, 
etre utilisees dans d'autres applications comme le sont les apatites industrielles. 

Les apatites a preparation in situ connues sont 
generalement preparees comme des ciments en gachant avec de l'eau une poudre 
contenant un ou des phosphates calciques choisis parmi les phosphates connus : 
phosphate monocalcique hydrate ou non, phosphate dicalcique hydrate ou non, 
phosphate tricalcique a ou p\ phosphate tetracalcique (brevets US 461.053, 
EP 0.416.761, FR 2.693.716...). Certains auteurs ont propose de dissoudre 
prealablement dans l'eau de gachage du phosphate monocalcique de facon a 
eviter une hydratation intempestive de ce phosphate dans la poudre 
(WO 95/083149). Les apatites obtenues par ces methodes connues presentent 
essentiellement deux defauts majeure. En premier lieu, leurs proprietes 
mecaniques sont mediocres (resistance a la compression de l'ordre de 5 a 8 
Megapascals), ce qui , dans de nombreux cas, est un inconvenient majeur 
(comblement parodontal, injection dans les corps vertebraux, comblement 
interstitiel pour le scellement de prothese, coins d'osteotomie durcis in situ.. . ). 
En outre, on observe tres souvent avec ces produits connus la formation de 
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« grumeaux», des temps de prise non reproductibles, et un delitement du materiau 
apres sa mise en place in vivo en raison des liquides biologiques presents ; ces 
defauts conduisent soit a de graves difficultes de mise en place, soit a une qualite 
mediocre de l'implant obtenu (mauvais remplissage, mauvaise adherence dans le 
5 site operatoire) , soit un transport tres genant de particules delitees hors du site 
operatoire. Ceci est particulierement grave en situation chirurgicale et amene 
beaucoup de chirurgiens a rejeter ce type de produit apres une ou des experiences 
malheureuses. 

La presente invention se propose de fournir un procede de 
io preparation in situ d'un biomateriau apatitique, beneficiant d'une bonne 
reproductibilite et d'une mise en oeuvre plus sure et plus facile que les precedes 
connus (homogeneite du produit, temps de prise constant, facilite de mise en 
forme et de modelage, absence de delitement). 

Un autre objectif est de permettre l'obtention d'un 
15 biomateriau presentant des propri&es mecaniques ameliorees par rapport aux 
materiaux apatitiques connus prepares in situ. 

Un autre objectif est de permettre l'obtention d'un 
biomateriau beneficiant d'une solubilite et d'une surface specifique 
significativement plus importantes que les biomateriaux apatitiques existants. 
20 Un objectif de l'invention est en particulier de fournir un 

biomateriau apatitique qui combine d'excellentes proprietes de resistance a la 
compression, une bonne solubilite en milieu vivant et une surface specifique 
elevee. 

A cet effet, le procede vise par l'invention en vue de preparer 
25 un biomateriau dont le durcissement s'effectue sur le site d' utilisation, 
en particulier a froid sur un site operatoire chirurgical ou dentaire (temperature 
inferieure a environ 40°C), est du type dans lequel on melange des phosphates 
calciques pour obtenir une hydroxyapatite de rapport atomique Ca/P compris 
entre 1,50 et 1,67 ; le procede de l'invention se caracterise en ce que : 
30 a) on prepare prealablement un produit solide 

pulverulent a partir d'une poudre de phosphate tricalcique et d'une poudre de 
phosphate tetracalcique en melangeant lesdites poudres de fa<?on que le rapport 
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atomique Ca/P du produit obtenu soit sensiblement compris entre 
1,40 et 1,90, 

b) on prepare une solution aqueuse ou des solutions 
aqueuses a melanger au produit solide pulverulent, la ou lesdites solutions 

5 contenant des ions calcium et des ions phosphates de facon que le rapport 
atomique global Ca/P des solutions soit superieur a 2,20 et que le rapport 
atomique Ca/P de chaque solution soit inferieur a 0,50, 

c) on melange la ou les solutions aqueuses et le produit 
solide pulverulent, le cas echeant avec une addition d'eau, de facon que le 

10 rapport ponderal liquide/solide du melange final obtenu soit compris entre 0,30 et 
0,65 afin d'obtenir une pate homogene de rapport atomique Ca/P compris entre 
1,50 et 1,67, ladite pate etant mise en place sur le site d'utilisation en vue de son 
durcissement in situ. 

Les experimentations ont montre que cette preparation a 
15 partir, d'une part, d'un produit solide pulverulent contenant du phosphate 
tricalcique et du phosphate tetracalcique, d'autre part, d'une solution aqueuse 
contenant des ions calciums et des ions phosphates conduit a l'obtention d'un 
melange pateux naturellement homogene n'ayant aucune tendance a grumeler, et 
presentant une prise progressive et reguliere et une duree de prise constante (pour 
20 une composition donnee) a la quadruple condition que : 

Le rapport Ca/P du produit solide pulverulent soit compris dans 
la plage sus-indiquee (avantageusement entrel,70 et 1,85), 

Le rapport Ca/P de la solution ou de chaque solution si 
plusieurs solutions sont utilisees soit inferieur a 0,50 (avantageusement inferieur 
25 a 0,40), 

Le rapport Ca/P de la solution ou le rapport global Ca/P de 
l'ensemble des solutions si plusieurs solutions sont utilisees soit superieur a 
0,20 (avantageusement superieur a 0,35), 

Le rapport ponderal liquide/solide du melange realise est 
30 compris entre 0,30 et 0,65. 

Le melange pateux malleable ainsi obtenu est dispose sur le 
site d'utilisation ou il realise sa prise et ou il poursuit ensuite son durcissement. 
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Le site d'utilisation peut etre un site operatoire chirurgical ou dentaire et la prise 
et le durcissement s'effectuent a la temperature du corps (temperature inferieur 
a 40°C). Le site peut egalement etre un moule pour realiser une piece, la prise et 
le durcissement pouvant etre accomplis a froid ou a faible temperature 

5 (notamment inferieure a 90° C) afin d'augmenter la cinetique du durcissement. 
Les durees de prise peuvent varier entre 10 et 45 minutes en fonction de la 
composition dans les plages sus-indiquees. Le durcissement conduisant aux 
proprietes finales du biomateriau est obtenu au terme d'une duree de 2 a 4 jours a 
la temperature corporelle et de quelques heures a une temperature comprise entre 

10 60° C et 100° C. Les analyses du biomateriau obtenu ont permis de constater que 
celui-ci est essentiellement constitue par une hydroxyapatite microcristalline de 
rapport atomique Ca/P compris entre 1,50 et 1,67, presentant en combinaison les 
caracteristiques suivantes : 

une resistance a la compression sensiblement comprise entre 15 

15 et 25 Megapascals, 

une solubilite correspondant a un produit de solubilite compris 

entre 10- 94 etl0- 100 , 

et une surface specifique sensiblement comprise entre 20 

et 120 m 2 /g. 

20 Les tests de compression ont ete realises sur des ciments 

mis en forme a l'aide de moules en "Plexiglas" de 6 mm de diametre et de 6 mm 
de hauteur. Apres la mise en forme, les moules sont places dans de l'eau 
desionisee a 37° C. Apres 24 heures, les ciments sont demoules puis conserves 
dans les meme conditions (eau a 37°C). Les tests ont ete realises au bout de 26 

25 jours de maturation. Avant les tests en compression les eprouvettes sont sechees. 
L'essai en compression est effectue en soumettant l'eprouvette cylindrique a 
deux forces coaxiales opposees en la pla9ant entre les plateaux d'une presse. 
L'echantillon est soumis a une contrainte uni-axiale qui s'applique a une vitesse 
constante de 0,5 mm/min. Un logiciel associe permet de tracer directement la 

30 contrainte en fonction du taux de deformation. La rupture est determinee par un 
brusque changement de 1'allure de la courbe. 
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La solubilite est determinee en mettant en suspension dans 
de l'eau demineralisee et decarbonatee (100ml) une quantite determinee de 
ciment (50 mg) de granulometrie comprise entre 20 et 50 microns. La suspension 
est agitee plusieurs fois par jours pendant 30 jours. A Tissue de cette periode, on 
mesure le pH et on effectue un prelevement afin de doser par ICPMS le 
phosphore et le calcium. On peut ensuite determiner par calcul le produit 
de solubilite. 

La mesure de la surface specifique est effectue par un 
analyseur de type "Micromeritics Flow Sorb II 2300", sur un echantillon de 
ciment broye. 

Aucun materiau apatitique connu ne combine l'ensemble 
de ces proprietes qui s'averent essentielles dans de tres nombreuses applications, 
en particulier chirurgicales ou dentaires. En outre, ce materiau presente une 
microporosite de l'ordre de 30 % a 55 %, ce qui est remarquable compte tenu de 
ses proprietes mecaniques. Cette porosite (connue en soi) permet la circulation 
des fluides biologiques dans les applications in vivo ce qui favorise la bio- 
integration du biomateriau et sa bioresorbabilite au cours du temps. 

II semble que les avantages precites du precede et les 
proprietes du biomateriau obtenu decoulent de la formation intermediaire, lors du 
melange et de la prise, de grains de grosse taille constante, qui, par la suite lors 
de leur evolution vers l'apatite, conduisent a une morphologie a grosses aiguilles 
regulieres et enchevetrees. Cet enchevetrement d'aiguilles conditionne les 
proprietes mecaniques, la porosite et les proprietes de surface. 

En vue de faciliter le travail du praticien, en particulier 
dans les applications chirurgicales ou dentaires, le produit solide pulverulent et la 
solution aqueuse sont prepares par doses disposees dans des conteneurs separes 
telles que le rapport ponderal global liquide/solide soit compris entre 0,30 et 0,65 
et que le rapport atomique global Ca/P soit compris entre 1,50 et 1,67. II suffit au 
praticien de melanger ces doses de facon homogene sans addition d'eau pour 
obtenir une pate prete a l'emploi sur le site d'utilisation ; de preference la dose 
liquide sera melangee a la dose solide en realisant un gachage au fur et a mesure 
du melange. 
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Le produit solide pulverulent est avantageusement 
prealablement traite de sorte que le diametre moyen des grains D50 soit compris 
entre 15 et 20 microns et que son diametre de coupure D95 soit egal a 100 
microns. On evite ainsi la presence de grains de grosses tailles qui peuvent 
favoriser la formation de grumeaux ; en outre, une telle repartition 
granulometrique serree (grains homogenes et fins) contribue a la realisation 
d'une prise progressive et reguliere, parfaitement reproductible. 

Selon un mode de mise en oeuvre prefere, on prepare le 
produit solide pulverulent en melangeant une poudre de phosphate tricalcique a 
et une poudre de phosphate tetracalcique. Par poudre de phosphate tricalcique a, 
on entend une poudre contenant au moins 85 % de phosphate de cette forme. Le 
phosphate tricalcique a est beaucoup plus soluble que la forme p et il conduit a 
une cinetique de prise tres uniforme et plus grande et a et a l'obtention d'une pate de 
meilleure homogeneite. 

Par ailleurs, la solution aqueuse est de preference preparee 
en melangeant a l'eau de l'acide phosphorique avec de l'hydroxyde de calcium 
et/ou du carbonate de calcium. L'utilisation de ces especes evite la presence de 
contre-ions dans le produit obtenu et conduit a l'obtention d'une apatite de 
grande purete (a noter que, en milieu acide, le carbonate est elimine sous forme 
de CO2). L'emploi du carbonate de calcium conduit a une solution ayant un pH de 
l'ordre de 2,25 plus eleve que si le calcium est apporte par l'hydroxyde (pH de 
la solution de l'ordre de 1,75). La prise est plus lente dans le premier cas. Le cas 
echeant, un melange d'hydroxyde et de carbonate peut etre utilise pour ajuster la 
duree de prise a une valeur souhaitee. Cette duree de prise peut egalement etre 
ajustee par ajout d'un acide en faible quantite adaptee pour abaisser le pH de la 
solution sans toutefois atteindre une valeur egale ou inferieure a 1 (une tendance 
au grumelage apparait a partir de cette valeur). 

II est possible d'ajouter au produit solide pulverulent et/ou 
a la solution aqueuse d'autres additifs destines a accroitre encore la regularite 
de prise de la pate. Par exemple, un glycerophosphate notamment glycerophosphate 
de sodium, de potassium, ou de calcium peut etre ajoute de sorte que le 
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pourcentage ponderal de ce compose rapporte au melange final soit inferieur a 
15 %. Ce compose contribue a une amelioration de la regularite de prise et de prise et 
diminue legerement la vitesse de prise. Dans le cas du glycerophosphate de 
calcium, on tient compte de l'apport de calcium du a l'ajout de ce compose pour 
5 preparer et doser les produits initiaux (produit solide pulverulent, solution 
aqueuse) afin d'obtenir un rapport atomique final Ca/P compris dans la plage 
precitee. Le surplus de calcium apporte par le glycerophosphate de calcium peut 
en particulier etre compense par un ajout approprie d'acide phosphorique dans la 
solution : ceci conduit a un abaissement du pH de celle-ci et a une reduction des 
io temps de prise qui peut etre recherchee dans certaines applications. 

On peut egalement ajouter au produit solide pulverulent 
et/ou a la solution aqueuse de l'acide lactique de sorte que le pourcentage 
ponderal de ce compose rapporte au melange final soit inferieur a 4 %. Ce 
compose possede un double effet : un effet immediat consistant a ralentir la 
15 cristallisation du melange et accroitre la regularite de prise et a augmenter la 
duree de celle-ci, et un effet ulterieur lors du durcissement provenant de la 
formation de lactate et conduisant a un materiau de durete accrue. 

II est egalement possible d'ajouter au produit solide 
pulverulent et/ou a la solution aqueuse un alginate ou de la gomme de gar, ou du 
20 chitosane, de sorte que le pourcentage ponderal du compose rapporte au melange 
final soit inferieur a 2 %. Ces composes augmentent la duree de prise et 
permettent le cas echeant d'adapter celle-ci a une valeur appropriee. En outre, ils 
conferent au melange obtenu des proprietes rheologiques de glissement, rendant 
le melange apte a circuler dans des conduits ou passages en vue notamment 
25 de son injection sur le site d'utilisation. De plus, le chitosane influence revolution 
chimique et cristallographique de la pate obtenue en stabilisant une partie de 
celle-ci a un stade preapatitique : Ton obtient ainsi un bio-materiau de cristallinite 
tres proche de celle de l'os, ayant une resorbabilite plus elevee. 

Par ailleurs, la combinaison des proprietes de microporosite 
30 du materiau obtenu et de resorbabilite de celui-ci in vivo rend ledit materiau bien 
adapte pour etre charge d'une substance active afin d'assurer sa liberation in situ, 
par diffusion et effet de resorption du materiau. Une telle substance active 
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ajoutee au produit solide pulverulent en quantite adaptee a l'effet recherche peut 
en particulier etre constitute par un antibiotique, un antimitotique (notamment 
pour un materiau destine a combler une tumeur cancereuse), ou un facteur de 
croissance (notamment dans le cas d'un comblement osseux afin d'accelerer la 
5 regeneration de l'os). 

Le precede de l'invention est particulierement bien adapte 
pour la realisation d'un comblement ou d'une restauration sur un site dentaire ou 
chirurgical. Le melange de la solution aqueuse et du produit solide pulverulent 
est realise a temperature ambiante, et la pate obtenue est ensuite mise en place 

10 sur le site dentaire ou osseux en vue d'assurer son durcissement a 37° C. Le 
produit solide pulverulent et la solution aqueuse sont alors prepares en dose 
comme deja indique et conditionnes dans deux conteneurs fermes sterilises. Un 
ou des additifs definis plus haut peuvent etre ajoutes auxdites doses, en 
particulier du glycerophosphate de sodium, de potassium ou de calcium au produit 

15 solide pulverulent. 

Selon un mode de realisation adapte pour les applications 
chirurgicales, le set chirurgical mis a la disposition du chirurgien comprend : 

- (a) pour un set de poids moyen de 20 g: 

- une dose de produit solide pulverulent contenant entre 
20 4,20et 4,50 g de phosphate tricalcique a , entre 5,50 et 5,80 g de phosphate 

tetracalcique, et le cas echeant entre 1,4 et 1,6 g de glycerophosphate de sodium, 
de potassium ou de calcium, 

- une dose de solution aqueuse contenant entre 0,18 et 0,22 g 
d'hydroxyde de calcium et entre 1,30 et 1,50 d'acide phosphorique en solution dans 3,8 

25 et 4,2 g d'eau. 

- -(b) pour un set de poids moyen de 40 g : doses egales au 
double des doses precitees, 

- - (c) pour un set de poids moyen de 80 g : doses egales au 
quadruple des doses precitees (a). 

30 Un tel set chirurgical permet en particulier au chirurgien de 

realiser les interventions suivantes dans les meilleures conditions : comblement de 
defects osseux, refection du plateau tibial, osteotomie additive, scellement de 
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protheses, refection de fond de cotyle, et dans la plupart des cas, greffe au moyen 
du materiau evitant d'effectuer une greffe autologue. 

Selon un autre mode de realisation adapte pour les applications 
dentaires, le set comprend : 
5 -(a) pour un set de poids moyen de 1,5 g : 

- une dose de produit solide pulverulent contenant 
entre 0,42 et 0,45 g de phosphate tricalcique a, entre 0,55 et 0,58 g de phosphate 
tetracalcique, et le cas echeant entre 0,14 et 0,16 g de glycerophosphate de sodium , de 
potassium ou de calcium, 

!0 - une dose de solution aqueuse contenant entre 0,02 et 

0,025 g d'hydroxyde de calcium et entre 0,13 et 0,15 g d'acide phosphorique en solution 
dans 0,3 et 0,4 g d'eau. 

- (b) pour un set de poids moyen de 3 g : doses egales 
au double des doses precitees. 

15 Un tel set dentaire permet en particulier au praticien de 

realiser les interventions suivantes dans les meilleures conditions : comblement 
de poches parodontales, comblement d'alveoles, rehaussement des cretes... 

Les exemples qui suivent illustrent le procede de 
l'invention et les proprietes du biomateriau obtenu, le rapport L/S indique dans 
20 ces exemples correspond au rapport ponderal liquide/solide du melange pateux, 
designe ciment, avant durcissement. 

EXEMPLE 1 : Preparation dun ciment Ca/P. = 1,67 ; 
L/S = 0,45 ;NaGP=0%. 

La preparation proposee correspond a une preparation pour une 
25 quantite finale de 145 g. 

a) On prepare tout d'abord un melange de poudrepar 
pesees exactes comprenant les constituants suivants : 

Phosphate tetracalcique = 62,38 g (le phosphate 
tetracalcique est prealablement broye de facon a ce que sa granulometrie soit 
30 inferieure a 70 microns). 

Phosphates tricalciques a = 37,62g. 
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Le rapport atomique calcium/phosphate de ce melange est 

egal a 1,79. 

Ce melange est soigneusement homogeneise au moyen 
d'un melangeur de poudre. 
5 On prepare ensuite une solution de la facon suivante : 

b) On mesure 6,1 g d'acide phosphorique concentre (d= 
1,69); on ajoute lentement 1,46 g d'hydroxyde de calcium. On complete ensuite 
a 45 ml avec de 1'eau distillee. On obtient ainsi une solution limpide, stable de 
rapport atomique calcium/phosphore Ca/P = 0,377. 
10 c) On verse dans un petit mortier le melange de poudre. 

On y ajoute ensuite la totalite de la solution en malaxant energiquement au 
moyen d'un pilon ou d'une spatule. Le melange est initialement granuleux mais 
devient tres vite lisse et homogene. Apres environ une a deux minutes de 
malaxage le melange est laisse a reposer. Apres environ 10 minutes il presente 
15 une consistance telle qu'il peut etre moule et mis en place. II termine sa prise 
apres environ 15 minutes. 

Le ciment prepare selon cette methode presente un rapport 
atomique global CA/P = 1,67 et un rapport liquide/solide L/S = 0,45. 

Si Ton veut examiner le devenir de ce ciment in vitro, il est 
20 necessaire de poursuivre le durcissement du ciment dans un milieu humide 
(analogue a celui rencontre en milieu biologique). 

L'evolution du ciment d'un point de vue cristallographique, 
peut etre suivie par diffraction des rayons X. On observe la disparition 
progressive des phases initiales du melange et la formation apres environ 72 
25 heures d'une phase apatitique moyennement cristallisee ; cette phase est 
analogue a celle de la partie minerale de l'os. 

On peut tout au long de l'evolution de melange mesurer les 
modifications de la plasticite en utilisant un penetrometre : celui-ci mesure la 
resistance a la penetration a la surface du ciment d'une pointe de 1mm 2 . La 
30 variation de cette resistance en fonction du temps est fournie par une courbe telle 
que la courbe reportee sur la figure 1. On considere qu'une valeur voisine de 
250g/mm 2 , correspond a la limite pour mettre le ciment en forme sur le site 
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d' utilisation. A la valeur correspondant a 300 g/mm 2 , le ciment a perdu toute 
malleabilite : il a totalement fait prise. Bien entendu, ensuite, il continue son 
durcissement. 

Dans le cas du ciment ici decrit, la valeur limite 
5 (250 g/mm 2 ) est atteinte apres 15 minutes. La resistance a la compression est de 
15 MPa. Sa porosite est de 41 %. 

EXEMPLE 2 : Preparation d'un ciment Ca/P = 1,546 ; L/S = 

0,45 ; NaGP = 0 % 

La preparation proposee correspond a une preparation pour une 
10 quantite finale de 145 g. 

a) On prepare tout d'abord un melange de poudre realise 
par pesees exactes comprenant les constituants suivants : 

Phosphates tetracalcique = 16,8 g. Le phosphate 
tetracalcique est broye de fa9on a ce que sa granulometrie soit infeneure a 70 
15 microns. 

Phosphates tricalcique cc = 83.3 g, tel que le rapport 
atomique calcium/phosphore de ce melange soit egal a 1,573. 

Ce melange est soigneusement homogeneise au moyen 
d'un melangeur de poudre. 
20 On prepare ensuite une solution de la fa?on suivante : 

b) On mesure 1,67 g (1 ml ) d'acide phosphorique 
concentree (d = 1,69) ; on ajoute lentement 0,40 g d'hydroxyde de calcium. On 
complete ensuite a 45 ml avec de l'eau distillee. On obtient ainsi une solution 
limpide, stable de rapport atomique calcium/phosphore Ca/P = 0,378. 

25 c) On verse dans un petit mortier le melange de poudre. 

On y ajoute ensuite la totalite de la solution en malaxant energiquement au 
moyen d'un pilon ou d'une spatule. Le melange est initialement granuleux mais 
devient tres vite lisse et homogene. Apres environ une a deux minutes de 
malaxage le melange est laisse a reposer. Apres environ 25 minutes il a une 

30 consistance telle qu'il peut etre moule mis en place. 11 termine sa prise apres 
environ 35 minutes. 
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Le ciment prepare selon cette methode presente un rapport 
atomique global Ca/P = 1,546 et un rapport liquide/solide L/S = 0,45. 

Dans le cas de ce ciment, la valeur limite (250g/mm 2 ) est 
atteinte apres 30 minutes. La resistance a la compression est de 8 Mpa. Sa 
porosite est de 45%. 

EXEMPLE 3 : Ca/P = 1,63 ; L/S = 0,42 ; NaGP = 4,5% 
Le ciment suivant est prepare comme les precedents. La 
composition des differentes parties est : 

Phase solide pulverulente : 
Phosphate tetracalcique = 16,8 g. 
Phosphate tricalcique a = 83,3 g. 

Glycerophosphate de sodium (NaGP) = 65 g tel que le 
rapport atomique de calcium/phosphore de ce melange soit 6gal a 1,76. 
Phase liquide : 

Acide phosphorique (d = 1,69) = 2,47 g. 

Hydroxyde de calcium = 1,50 g. 

Completee a 43 ciro avec de l'eau distillee. 

Le rapport atomique du liquide est 0,367. 

Apres ce melange, la pate fait prise en 15 minutes. Sa 
durete finale est de 20 Mpa. 

EXEMPLE 4 : Ca/P = 1,67 ; L/S = 0,43 ; NaGP = 9% 

Le ciment suivant est prepare comme les precedents. La 
composition des differentes parties est : 

Phase solide pulverulente : 

Phosphate tetracalcique = 49,0 g. 

Phosphate tricalcique a = 37,8 g. 

Glycerophosphate de sodium (NaGP) = 130 g tel que le 
rapport atomique calcium/phosphore de ce melange soit egal a 1,76. 
Phase liquide : 

Acide phosphorique (d = 1,69 ) = 1,0 g 

Hydroxyde de calcium = 1,44 g complete a 43 cm 3 avec de 

l'eau distillee. 
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Le rapport atomique du liquide est 0,367. 

Apres melange, la pate fait prise en 15 minutes. Sa durete 
finale est de 20 Mpa. Sa porosite est 40%. 

EXEMPLE 5 : Ca/P = 1,58 ; L/S = 0,45 ; NaGP = 9% 
Ca/P = 1,546 ; L/S 0,45 ; NaGP = 0%. 

Le ciment suivant est prepare comme les precedents. La 
composition des differentes parties est : 

Phase solide pu lverulente : 

Phosphate tetracalcique = 49,0g 

Phosphate tricalcique a = 62,0g. 

Glycerophosphate de sodium (NaGP) = 13 g tel que le 
rapport calcium/Phosphore de ce melange soit egal a 1,727. 
Phase liquide : 

Acide phosphorique (d = 1,99) = 0,6ml. 

Hydroxyde de calcium = 1,44 g complete a 43 ml avec de 

l'eau distillee. 

Le rapport atomique du liquide est 0,377. 

Apres melange, la pate fait prise en 20 minutes. Sa durete 
finale est de 10 Mpa. Sa porosite est 48%. 

EXEMPLE 6 : industriellement on prepare de la facon 
suivante des quantites de 2 kg de poudre et de 1000 cm 3 de solution contenant 
respectivement : 

Produit solide pulverulent : 
Phosphate tretracalcique = 980 g. 
Phosphate tricalcique a = 758,0 g 
Glycerophosphate = 260 g. 
Solution : 

Hydroxyde de calcium = 34,0 g. 
Acide phosphorique (d = 1,69) = 138 g. 
On complete a 1000 cm 3 . 

A partir de ces produits on prepare des sets chirurgicaux 
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11,6 g de solide pulverulents mis en flacon serti et 5 cm 3 
(soit 5,8 g) de solution mise en ampoule scellee. Le tout est place dans une boite 
en carton, reference et sterilise par rayonnement ionisant. 

A partir de ces produits on prepare des sets dentaires 

contenant : 

I, 0 g de solide pulverulent mis en flacon sertie et 0,5 cm 3 
de solution en ampoule scellee. Le tout est place dans une boite en carton, 
reference et sterilise par rayonnement ionisant. 

EXEMPLE 7 : Preparation d'un ciment contenant du 
chitosane, tel que : Ca/P = 1,63 ; L/S = 0,43 ; NaGP = 9% ; Chitosane = 0,5% 

Le ciment est prepare comme precedemment ; les 
compositions des differentes parties sont les suivantes : 
Solide Phosphate tetracalcique : 49,0 g 

Phosphate tricalcique alpha : 37,9 g 

Glycerophospate de sodium : 13g 
Solution Hydroxyde de calcium : 3,4 g 

Acide phosphorique (d : 1,69) = 13,8 

Chistosane (Desacetyle a 50%) = 1 g 

On complete a 100 ml 

II, 6 g de solide pulverulent sont melanges avec 5 ml de la 
solution. Le tout est malaxe pendant 1 minute. Apres une duree de 15 minutes, le 
ciment presente une durete suffisante pour etre place en site chirurgical ; 
cependant, sa prise n'est en fait complete qu'apres 1 heure. 

Lorsque le durcissement est effectue en conditions humides 
analogues a celles d'un milieu biologique le ciment apres une journee totale 
devolution possede une resistance a I'ecrasement egal a 20 Mpa. 

La diffraction des rayons X effectuee apres 24 heures et 
apres une semaine montre que 1'evolution vers la phase apatitique n'est pas totale. 
Une partie du ciment a evolue vers une phase preapatitique du type phosphate 
octocalcique. 
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REVENDICATIONS 

1/ - Procede de preparation d'un biomateriau comportant 
une phase de durcissement sur un site d'utilisation, du type dans lequel on 
melange des phosphates calciques pour obtenir une hydroxyapatite de rapport 
5 atomique Ca/P compris entre 1,50 et 1,67, le dit procede etant caracterise en ce 
que : 

a) on prepare prealablement un produit solide 
pulverulent a partir d'une poudre de phosphate tricalcique et d'une poudre de 
phosphate tetracalcique en melangeant lesdites poudres de facon que le rapport 

io atomique Ca/P du produit pulverulent obtenu soit sensiblement compris entre 

1,40 et 1,90, 

b) on prepare une solution aqueuse ou des solutions aqueuses 
a melanger au produit solide pulverulent, la ou lesdites solutions contenant des ions 
calcium et des ions phosphate de facon que le rapport atomique global Ca/P des 

15 solutions soit superieur a 0,20 et que le rapport atomique Ca/P de chaque solution soit 
inferieur a 0,50, 

c) on melange la ou les solutions aqueuses et le produit 
solide pulverulent, le cas echeant avec une addition d'eau, de facon que le 
rapport ponderal liquide/solide du melange final obtenu soit compris entre 0,30 et 

20 0,65 afm d'obtenir une pate homogene de rapport atomique Ca/P compris entre 
1,50 et 1,67, ladite pate etant mise en place sur le site d'utilisation en vue de son 
durcissement in situ. 

21 - Procede selon la revendication 1, caracterise en ce que 
(a) on prepare prealablement une dose de produit solide pulverulent, (b) on 

25 prepare prealablement une dose d'une solution aqueuse contenant a la fois des 
ions calcium et des ions phosphate, lesdites doses de produit solide et de solution 
aqueuse etant telles que le rapport ponderal global liquide/solide soit compris 
entre 0,30 et 0,65 et que le rapport atomique global Ca/P soit compris entre 1,50 
et 1,67, (c) et on melange de facon homogene la dose de produit solide 

30 pulverulent et la dose de solution aqueuse sans addition d'eau. 

3/ - Procede selon l'une des revendications 1 ou 2, dans 
lequel on prepare le produit solide pulverulent a partir de poudre de phosphate 
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tricalcique et de poudre de phosphate tetracalcique de sorte que le diametre 
moyen des grains Dso dudit produit solide pulverulent soit compris entre 15 et 50 
microns et que son diametre de coupure D9ssoit egal a 100 microns. 

4/ - Procede selon l'une des revendications 1, 2 ou 3, dans 
lequel on prepare le produit solide pulverulent en melangeant une poudre de 
phosphate tricalcique a et une poudre de phosphate tetracalcique. 

5/ - Procede selon Tune des revendications 1, 2, 3 ou 4, 
dans lequel on prepare la solution aqueuse en melangeant dans de l'eau de 1'acide 
phosphorique avec de l'hydroxyde de calcium et/ou du carbonate de calcium. 

6/- Procede selon Tune des revendications 1 a 5, dans 
lequel on abaisse le pH de la solution aqueuse obtenue par ajout d'un acide en 
faible quantite adaptee pour le pH de la solution demeure superieur a 1. 

II - Procede selon l'une des revendications 1 a 6, 
caracterise en ce que (a) la produit solide pulverulent est prepare de facon que 
son rapport atomique soit compris entre 1,70 et 1,85, (b) la solution aqueuse est 
preparee de facon a contenir a la fois des ions calcium et des ions phosphate dans 
un rapport atomique Ca/P sensiblement compris entre 0,35 et 0,40. 

8/ - Procede selon l'une des revendications 1 a 7, dans 
lequel on ajoute au produit solide pulverulent et/ou a la solution aqueuse un 
glycerophosphate, notamment glycerophosphate de sodium, de potassium, ou de 
calcium, de sorte que le pourcentage ponderal de ce compose rapporte au 
melange final soit inferieur a 15%. 

9/ - Procede selon Time des revendications 1 a 10, 
caracterise en ce qu'on ajoute au produit solide pulverulent et/ou a la solution 
aqueuse de 1'acide lactique de sorte que le pourcentage ponderal de ce compose 
rapporte au melange final soit inferieur a 4%. 

10/ - Procede selon l'une des revendications 1 a 9, 
caracterise en ce qu'on ajoute au produit solide pulverulent et/ou a la solution 
aqueuse un alginate ou de la gomme de gar ou du chitosane, de sorte que le 
pourcentage ponderal dudit compose rapporte au melange final soit inferieur a 
2%. 
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11/ - Procede selon l'une des revendications 1 a 10, dans 
lequel on ajoute au produit solide pulverulent une substance active, en particulier 
antibiotique, antimitotique ou facteur de croissance. 

12/ - Procede selon l'une des revendications 1 a 11, en vue 
5 d'une application dentaire ou osseuse, dans lequel le melange de la solution 
aqueuse et du produit solide pulverulent est realise a temperature ambiante, le dit 
melange etant ensuite amene a durcir a une temperature inferieure a 40° C. 

13/ - Procede selon l'une des revendications 1 a 11, en vue 
de fabriquer par moulage une piece a usage chirurgical ou prothetique, dans 
10 lequel : 

. le melange de la solution aqueuse et du produit solide 
pulverulent est realise a temperature ambiante, 

. ledit melange est ensuite dispose dans un moule et laisse 
dans celui-ci a temperature ambiante jusqu'a l'obtention d'une prise suffisante 
15 pour permettre le demoulage, 

. la piece est alors demoulee et chauffee a une temperature 
comprise entre 50°C et 90°C dans une atmosphere humide ou aqueuse jusqu'a 
obtenir son durcissement complet. 

14/ - Biomateriau essentiellement constitue par une 
20 hydroxyapatite microcristalline de rapport atomique Ca/P compris entre 1,50 et 
1,67, presentant en combinaison les caracteristiques suivantes : 

une resistance a la compression sensiblement comprise 
entre 15 et 25 Megapascals, 

. une solubilite correspondant a un produit de solubilite 
25 compris entre 1 0" 94 et 1 0" 100 , 

et une surface specifique sensiblement comprise entre 20 

et 120 m 2 /g. 

15/ - Set chirurgical ou dentaire, caracterise en ce qu'il 

comprend : 

30 . une dose de produit solide pulverulent comportant un 

melange de phosphate tricalcique et de phosphate tetracalcique dans un rapport 
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atomique Ca/P sensiblement compris entre 1,40 et 1,90, ladite dose etant 
conditionnee dans un premier conteneur ferme sterilise, 

une dose de solution aqueuse contenant des ions calcium 
et des ions phosphate dans un rapport atomique Ca/P sensiblement compris entre 
5 0,20 et 0,50 ladite dose etant conditionnee dans un second conteneur ferme 
sterilise, 

- lesdites doses de produit solide pulverulent et de solution 
aqueuse etant telles que le rapport ponderal global liquide/solide soit compris 
entre 0,30 et 0,65 et que le rapport atomique global Ca/P soit compris entre 1,50 
10 et 1,67 

16/ - Set chirurgical ou dentaire selon la revendication 15, 
dans lequel la dose de produit solide pulverulent contient un pourcentage 
ponderal de glycerophosphate de sodium, de potassium ou calcium compris entre 
5%et 15%. 

!5 17/ - Set chirurgical selon l'une des revendications 15 ou 

16, caracterise en ce qu'il comprend des doses correspondant a une, deux ou 

quatre fois les quantites unitaires suivantes : 

. produit solide pulverulent contenant entre 4,2 et 4,5 g de 

phosphate tricalcique a et entre 5,5 et 5,8 g de phosphate tetracalcique, et le cas 
20 echeant entre 1,4 et 1,6 g de glycerophosphate de sodium, de potassium, ou de 

calcium, 

solution aqueuse contenant entre 0,18 et 0,22 g 
d'hydroxyde de calcium et entre 1,3 et 1,5 g d'acide phosphorique, en solution dans 3,8 
et 4,2 g d'eau. 

25 18/ - Set dentaire selon l'une des revendications 15 ou 16, 

caracterise en ce qu'il comprend des doses correspondant a une ou deux fois les 

quantites unitaires suivantes : 

. produit solide pulverulent contenant entre 0,42 et 0,45 de 

phosphate tricalcique a et entre 0,55 et 0,58 g de phosphate tetracalcique, et le 
30 cas echeant entre 0,14 et 0,16 g de glycerophosphate de sodium, de potassium, ou 

de calcium, 
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solution aqueuse contenant entre 0,02 et 0,025 g 
d'hydroxyde de calcium et entre 0,13 et 0,15 g d'acide phosphorique, en solution dans 
0,3 et 0,4 g d'eau. 



